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研究成果の概要（和文）：骨格筋萎縮抑制のメカニズム解明のため，後肢懸垂型と不活動型筋萎

縮モデルマウスを用いて筋萎縮を引き起こす標的遺伝子の mRNA の発現量を定量化した所，

骨格筋分解酵素 E3 ユビキチンリガーゼ atrogin-1, MuRF1 などの発現量は，鍼治療によって

有意に減少した．また，cDNA マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析によって，マト

リックスメタロプロテアーゼや CCL21 などの第二次リンパ組織ケモカインが鍼治療に関与し

ている可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of preventing skeletal muscle atrophy,
we adopted the skeletal muscle atrophy models with the hind limb suspension or the novel
spiral wire immobilization. By acupuncture interventions, we found that acupuncture
treatments improved the expression levels of target genes such as Atrogin-1 and MuRF1
of E3 ubiquitin ligases. Furthermore, cDNA microarray analysis clarified new candidate
genes involved in acupuncture treatment to prevent skeletal muscle atrophy, including
CCL21 and matrix metal proteinases.
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1. 研究開始当初の背景

超高齢社会を迎えた我が国では日々の健康状

態に留意し,骨格筋の萎縮予防に適切な対処

法を行う必要がある．骨格筋は可塑性に富む

ゆえに，適度な運動や栄養の改善などを行う

ことによって筋力維持は可能である．しかし，

実際には寝たきりや転倒・骨折などによるギ

プス固定を強いられ，廃用性筋萎縮を引き起

す症例は少なくない．高齢者や怪我をした患

者では，運動療法や食事療法によらない補完

的治療法が求められることも多い．鍼治療は

東洋医学を代表する代替療法の一つであるが，

その作用機序は科学的に証明されてきたとは

言い難く，分子生物学的な解析はほとんどな

されていない．鍼治療は臨床の現場において，

筋血流の改善や筋疲労の回復などに用いられ

ていることから，骨格筋疾患に対しても対処

可能な治療法の一つである．これまでの先行
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研究により骨格筋萎縮を引き起すメカニズム

として，サルコメアを特異的に分解する E3

ユビキチンリガーゼが骨格筋分解経路の中心

的役割を果たしていることが報告されている．

そこで本研究では，鍼治療が骨格筋萎縮を抑

制するという仮説を立て，遺伝子発現動態を

検証する実験プロトコールを設定し，本研究

を行った．

2. 研究の目的

東洋医学の代表的な治療法である鍼治療によ

る骨格筋萎縮抑制効果を，分子生物学的手法

を用いて検証することを目的とする．

3. 研究の方法

後肢懸垂ならびに不活動型固定による骨格筋

萎縮モデルマウス(C57BL6，８週齢，雄)を採

用し，骨格筋萎縮を惹起させた下肢に，鍼治

療による介入実験を行う．群分けは，対照群，

後肢懸垂群，置鍼群，鍼通電群の 4群とする

(n=8/各群)．ペントバルビタール系麻酔薬の

腹腔内投与による深麻酔下の鍼通電群に，直

径 0.12 mm のディスポーザル鍼を用いて，両

肢腓腹筋遠位部2カ所に頻度1 Hz，強度6.5 mA

の通電鍼刺激を 1日 30 分間，2週間連続して

施行する．置鍼群は鍼通電群と同様に 1日 30

分間，鍼を腓腹筋中に置き，電気刺激は行わ

ないこととする．２週間の介入実験後の筋湿

重量，筋線維断面積，標的遺伝子の mRNA

を RT-PCT を用いて定量化する．また，cDNA

マイクロアレイを用いて，標的遺伝子の網羅

的発現解析を行い，スクリーニングされた遺

伝子の発現量を定量化する．

4. 研究成果

⑴後肢懸垂によって引き起こされたヒラメ筋 

筋湿重量は置鍼法によって有意に増加し

（p<0.05）,鍼通電療法によって筋湿重量と筋

線維断面積は有意に増加した（各 p<0.001,

p<0.05）．反対に E3 ユビキチンリガーゼであ

るatrogin-1のmRNA発現量は置鍼法ならびに

鍼通電療法によって有意に減少した（各

p<0.01, p<0.001）．また，もう一つの E3 ユビ

キチンリガーゼである MuRF1 の発現量は鍼通

電療法によって有意に減少した（p<0.05）．さ

らに置鍼法によって Akt1 や TRPV4 の mRNA 発

現量が有意に上昇することが検証された（各

p<0.001, p<0.05）．これらの結果から，鍼治

療による骨格筋萎縮抑制のメカニズムは，E3

ユビキチンリガーゼの発現量を減少させる機

序が働く可能性が示唆された．

⑵螺旋ワイヤー固定法モデルという下肢の骨

格筋萎縮を引き起こす新しいモデルを作成し，

その効果を検証した．ヒラメ筋湿重量ならび

に atrogin-1 の発現量を定量化した所，鍼治



療によって有意に改善された（各 p<0.001,

p<0.05）．

さらに，筋収縮能力の指標である，速筋型

SERCA(sarcoplasmic reticulum Ca2+ATPase)1

の発現量が固定によって上昇し，鍼治療によ

って有意に減少している事から，鍼治療は，

筋収縮能力に対しても影響を与える可能性が

示唆される結果となった．(p<0.05)．

⑶後肢懸垂型筋萎縮モデルによって引き起こ

されたヒラメ筋のサンプルを採用し，cDNA マ

イクロアレイを用いて標的遺伝子の網羅的発

現解析を行った所，マトリックスメタロプロ

テアーゼや CCL21 などの第二次リンパ組織ケ

モカインが抽出された．

cDNA マイクロアレイ Heat map

以上の研究結果から鍼治療は後肢懸垂型な

らびに不活動型固定による筋萎縮の抑制に有

効であり，そのメカニズムとして atrogin-1,

MuRF1， MMPs，Akt1，TRPV4，CCL21

などの遺伝子の発現を変化させる機序が働く

可能性が示唆された．
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